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© Mischmicell-Lbsungen mlt nichtsteroidalen EntzUndungshemmern. 



© WSssrige Mischmicell-Lbsungen aus Qal- 
lensMuresalzen und Lipiden konnen zur Solubilisie- 
rung von nicht-steroidalen EntzUndungshemmern 
und zur Herstellung lokal vertrSglicher parenteraler 
Verabreichungsformen fGr solche Heilmittel verwen- 
det werden. 
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Mischmicell-Losungen mit nlcht-steroldalen EntzUndungshemmern 



Bei der parenteralen Verabreichung von nicht- 
steroidaien EntzGndungshemmern werden haufig 
lokaie Irritationen und hamofytische Effekte beob- 
achtet. Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufga- 
be zugrunde, eine besser vertragliche parenterale 
Applikationsform fur nicht-steroidale 

Entzundungshemmer verfugbar zu machen. 

Aus der deutschen Offenlegungsschrift 2 730 
570 ist bekannt, Mischmicellen aus Gallensauren 
und Lipiden zur Solubilisierung schwer oder nicht 
wasserloslicher pharmazeutischer Wirkstoffe in 
wassrigem Medium zu verwenden. Ueberraschend 
wurde gsrunden, dass wassrige Mischmicell- 
Losungen von nicht-steroidalen 
Entzundungshemmern bei parenteraler Verabrei- 
chung wesentfich besser vertraglich sind als 
wassrig-organische Oder selbst rein wassrige 
Losungen soicher Entzundungshemmer, die nicht 
unter Verwendung von Mischmicellen hergesteilt 
wurden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit 
wassrige Mischmicell-Losungen, enthaltend ein 
Salz einer Gallensaure ein Lipid, und einen nicht- 
steroidalen Entzundungshemmer. 

In anderer Hinsicht betrifft die Erfindung die 
Verwendung von Mischmicellen aus Gal- 
lensauresalzen und Lipiden zur Solubilisierung von 
nicht-steroidalen Entzundungshemmern in 
wassrigem Milieu. 

Als Gallensauresalze kommen in den vorlie- 
genden Mischmicell Losungen die in der DE-05 2 
730 570 erwahnten Salze von Gallensauren bzw. 
Gallensaurederivaten in Betracht, insbesondere 
Cholate, Glycocholate und Taurocholate, insbeson- 
dere die Alkaiisalze,' wie die Natriumsalze. Beson- 
ders bevorzugt ist Na-Glycocholat. 

Als Lipide kommen insbesondere Phosphatidyl- 
choline, z.B. natUrliche Lecithine oder synthetische 
Lecithine mit abgewandelten Seitenketten (z.B. 
solche, die in der europaischen Patentanmeldung 
A2-01 54977 beschrieben sind) in Betracht Bevor- 
zugt sind natiirliche Lecithine wie Ei-oder Soja- 
Lecithin. 

Nicht-steroidale Entzundungshemmer (non-ste- 
roidal antiinflammatory drugs, NSAID's) im Sinne 
der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, die 
sich von Steroiden strukturell unterscheiden und 
eine entzundungshemmende Wirkung entfalten. 
Haufig sind solche Verbindungen durch die Anwe- 
senheit einer Carbonsauregruppe charakterisiert 
und/oder sind Derivate der Essigsaure oder der 
Propionsaure. Beispiele soicher nicht-steroidalen 
Entzundungshemmer sind Carprofen, Ibuprofen, 
Benoxaprofen, Naproxen, Sulindac, Zomepirac. 
Fenclofenac, Alclofenac, Ibufenac. Flunixin, Indo- 



methacin oder Salze davon. nin im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung bevorzugter nicht-steroida- 
ler Entzundungshemmer ist Carprofen (6-Chlor-a- 
methyl-carbazol2-essigsaure) und physiologisch 
5 vertragliche Salze davon mit Basen, z.B. Alkalime- 
tallhydroxiden, Aminen oder basischen Ami- 
nosauren wie Arginin oder Lysin. 

Das Molverhaltnis zwischem Lipid und der Gal- 
lensaure liegt zweckmassig in der Grdssenordnung 

70 von 0,1:1 bis 2:1. Bevorzugt sind Mi- 
schungsverhaltnisse von 0,8:1 bis 1,5:1. 

Der Anteil von Lipid plus Gallensaure in der 
Injektionslosung kann uber weite Grenzen variieren 
und z.B. 50-300 mg/ml Injektionslosung betragen. 

/s Der Anteil des Pharmakons in den erfindungs- 

gemassen Losungen kann ebenfalls uber weite 
Grenzen variieren und z.B. 0,1-100 mg/ml Losung 
betragen. Mittels der erfindungsgemassen 
Losungen konnen relatiy grosse Wirkstoffmengeh 

20 in einer Volumeneinheit Vehikel solubiiisiert wer- 
den, was besonders bei der Behandiung von Gros- 
stieren von Vorteil ist. 

Die erfindungsgemassen Mischmicell- 
Losungen konnen durch blosses Vermischen der 

25 einzelnen Bestandteile hergesteilt werden. In einer 
anderen Ausfuhrungsform kann man das Lipid, die 
Gallensaure und eine zur Salzbildung damit geei- 
gnete Base, z.B. ein Alkalihydroxid, Oder direkt das 
Gallensauresalz sowie den Wirkstoff in einem 

30 organischen Losungsmittel I6sen t darauf das 
organische Losungsmittel abdampfen und hierauf 
Wasser, ggf. isotonisierende Zusatze und gegebe- 
nenfalls weitere Ingredientien zugeben, wobei in 
der Regel die isotonisierenden Zusatze und zu- 

35 meist auch die allfailigen weiteren Ingredientien vor 
der Zugabe zum erwahnten Eindampfruckstand mit 
dem Wasser vermischt werden. Als organische 
Losungsmittel kommen solche in Betracht, in 
denen die zu losenden Komponenten hinreichend 

40 loslich sind. wie z.B. niedere Alkanole, insbeson- 
dere Methanol oder Aethanol. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann man 
zunachst eine wassrige Mischmicell-Losung aus 
einem Lipid und einem Gallensauresalz herstellen 

45 und sodann den Wirkstoff zugeben. 

Die Zeit, die benotigt wird, bis das so erhaltene * 
Gemisch nach Ruhren homogen erscheint, hangt 
von der Art der Gallensaure, des Lipids, des Wirk- 
stoffs und deren Konzentrationen ab und kann in * 

so der Regel durch kurzzeitiges Erwarmen verkurzt 
werden. 

Zweckmassig werden die erfindungsgemassen 
Mischmicell-Losungen auf einen pH-Wert von etwa 
5,5-7,5 eingestellt. 

Die erfindungsgemassen Mischmiceil- 
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Losungen kdnnen zusatzlich Hilfsstoffe enthalten, 
z.B. Puffer, isotonisierend ZusStze, Stabilisatoren 
und/oder Konservierungsmittel, z.B. Benzylalkohol. 
Als isotonisierende Zusatze kommen insbesondere 
in Betracht: Natriumchlorid, Mannit Oder Glucose. 
Als Puffer konnen Tris-Puffer, Phosphat-Puffer, 
Citrat-Puffer, Citrat-Phosphat-Mischpuffer, usw. ver- 
wendet werden. Der osmotische Druck der erfin- 
dungsgemassen Injektionsldsungen sollte im Ideal- 
fall demjenigen des Blutes entsprechen, d.h. etwa 
300 mOsm betragen, kann aber in gewissen Gren- 
zen variieren. 

Weiterhin kann es zweckmSssig sein, die Her- 
stellung der erfindungsgemassen LSsungen unter 
Inertgas vorzunehmen urid der LSsung ein Antioxi- 
dans, wie z.B. Natriumascorbat. Natriumhydrogen- 
sulfit Oder Natriumpyrosulfit zuzusetzen. 

Eine bevorzugte erfindungsgemasse Mi- 
schmicell-Ldsung enthalt Natriumglycocholat, ein 
naturliches Lecithin und Carprofen oder ein Salz 
davon, insbesondere das Arginin-oder Lysinsalz. 

Eine solche LcJsung eignet sich insbesondere 
zur Anwendung in der Veterinarmedizin, z.B. zur 
Behandluhg akuter und chronischer Laminitis: Ske- 
letterkrankungen wie Navicuiar-Krankheit; Myositis: 
Schmerzen bei Koliken, besonders Flatulenz und 
spastischer Kolik; Schmerzen bei Erkrankungen der 
Atemwege; akuter Mastitis: traumatischen Schmer- 
zen und zur Behandlung von Erkrankungen in der 
Puerperalphase, wie Mastitis, fehlender oder un- 
genugender Uterusinvolution (postpartiale Involu- 
tion). 

Die nachfolgenden Beispiele erIMutern die Er- 
findung weiter. 



Beispiel 1_ 

a) 8.85 g Glycocholsaure werden in 50 ml 
N 2 -begastem Wasser zu Injektionszwecken suspen- 
diert und mit Hilfe von 1,9 ml frisch hergestellter 
NaOH 40% aufgelSst. 

b) 16.9 g fein zerschnittenes Lecithin werden 
hinzugefUgt und unter gutem RGhren gelost. 

c) Die erhaitene Mischmicell-Losung wird auf 
ca. 50-60 °C erwarmt. 

d) 3 g L-Arginin werden bei ca. 40 °C in 15 
ml N 7 -begastem Wasser zu Injektionszwecken auf- 
geldst. 

e) 5 g Carprofen-Substanz werden in die bei 
ca, 50-60° vorerwarmte Mischmicell-Losung c) su- 
spendiert und unter portionenweiser Zugabe der L- 
Arginin-Losung d) aufgeldst. 

f) Die erhaitene Losung wird mit 2N HCI auf 
pH 6,0±0.2 eingestellt und mit N 2 -begastem Was- 
ser zu Injektionszwecken auf das Endvolumen von 
100 ml erganzt. 



g) Die L5sung wird durch ein Membranfilter 
k 0.45 urn filtrtert, unter aseptischen Bedingungen 
und N a -Atmosphare in Ampullen abgefGllt und im 
Autoklaven sterilisiert. 

5 

Beispiel 2 

Man verfahrt wie in Beispiel 1, setzt jedoch 
w nach der Operation e)1,5g Benzylalkohol zu. 

Beispiel 3 

15 9,86 g Glycocholsaure (mit 5,6% Hfi) und 3,48 

g L-Arginin werden in 60 ml Aethanol-Methanol 
(2:1) bei ca. 40°C gelost. 17,77 g Lecithin werden 
zugefQgt und geiast Im Rotationsverdampfer wird 
unter Vakuum das organische Losungsmittel ver- 

20 dampft, wobei sich ein Schaum bildet. 4,0 g Indo- 
methacin und 1 ,95 g L-Arginin werden in 55 ml N 2 - 
begastem Wasser bei Raumtemperatur gelost. Die 
erhaitene LSsung wird zu dem wie vorstehend be- 
schriebenen erhaltenen Schaum gegeben und die 

25 Masse unter RGhren gelost. Die erhal-tene Mi- 
schmicell-Losung wird mit 2N HCI auf pH 7-1 i 0,1 
eingestellt und mit N a -begastem Wasser zu 
Injektions-zwecken auf das Endvolumen von 100 
ml erganzt. Danach wird wie in Beispiel 1g) verfah- 

30 ren. 



Beispiel 4 

35 9,86 g Glycocholsaure (mit 5,6% H,0) und 3,48 

g L-Arginin werden in 50 ml N 2 -begastem Wasser 
zu Injektionszwecken aufgelSst Danach wird wie in 
Beispiel 1b) und c) verfahren, wobei jedoch 17,77 g 
Lecithin eingesetzt werden. 2,5 g Ibuprofen und 

40 2,11 g L-Arginin werden in 20 ml Methanol gelost, 
worauf das Methanol im Rotationsverdampfer elimi- 
niert wird. Das erhaitene Pulver wird in die Mi- 
schmicell-Losung gegeben und unter ROhren auf- 
gelost. Danach wird mit 2N HCI auf pH 7,1 ± 0,1 

45 eingestellt. mit N,-begastem Wasser fOr Injektionsz- 
wecke auf 100 ml aufgefUllt und wie in Beispiel 
1 g) verfahren. 



so Beispiel 5 

9.86 g Glycocholsaure (mit 5,6% H a 0) und 3.48 
g L-Arginin werden in 50 ml Nj-begastem Wasser 
zu Injektionszwecken aufgelost. 2,5 g Naproxen 
55 und 1,89 g L-Arginin werden der erhaltenen 
Losung zugefQgt und unter RGhren gelost. 1 7.77 g 
fein zerschnittenes Lecithin werden hinzugefUgt 
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und unter Ruhren bei ca. 40-50°C gelost. Danach 
wird wie in Beispiel 3 das pH eingestelit, die 
Losung auf 100 ml erganzt, filtriert und in Ampullen 
abgefQIIt. 



Beispiel 6 

Zur Prufung der lokalen Vertraglichkeit wurden 
die Praparate A (Kontrollwert), B 
(erfindungsgemasse Formulierung) C und D 
(konventionelle Formulierungen) einmal taglich 
wahrend 14 Tagen intravends an Hunde vera- 
breicht. 
A: 

NaCI 0.9%-ig . 
B: 

Carprofen 50,0 mg 

L-Arginin 30,0 mg 

Glycocholsaure (wasserfrei) 88,5 mg 
NaOH 40% 19.0 ul 

Lezithin fur Mischmizellen 169,0 mg 
HCI (2N, pH 6,0) q.s. 
Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ,0 ml 
C: 

Carprofen 1 0,0 mg 

Polyathyienglykol 400 600,0 ul 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1.0 ml 
D: 

Carprofen 25,0 mg 

Diathanolamin 19,0 mg 

EDTA-Dinatriumsalz 0,1 mg 

Benzylalkohol 10,0 ul 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1,0 ml 

Die medikierten Tiere erhielten 20 mg/kg Wirk- 
stoff. Die Injektionen wurden jeweils an der glei- 
chen Stelle (V.cephalica antebrachii) vorgenom- 
men. 



Ansprliche 

1. Wassrige Mischmicell-Losungen, enthaltend 
ein Salz einer Gallensaure, ein Lipid, und einen 

s nicht-steroidalen Entzundungshemmer. 

2. Mischmicell-Losung gemass Anspruch 1, in 
der die GallensMure Cholsaure, GlycocholsMure 
Oder Taurocholsaure ist. 

3. Mischmicell-Losung gemass Anspruch 1 
w Oder 2, in der das Lipid ein Phosphatidylcholin, 

insbesondere ein natUrliches Lecithin ist. 

4. Mischmicell-Losung gemass den An- 
spruchen 1-3, in der der nicht-steroidale 
Entzundungshemmer ein Carbonsaurederivat ist. 

15 5. Mischmicell-Losung gemass Anspruch 4, in 

der der nicht-steroidale Entzundungshemmer ein 
Essigsaure-oder Propionsaurederivat ist. 

6. Mischmicell-Losung gemMss Anspruch 4, in 
der der nicht-steroidale Entzundungshemmer Car- 

20 profen, Ibuprofen, Benoxaprofen, Naproxen, Sulin- 
dac, Zomepirac, Fenciofenac. Alclofenac, Ibufenac, 
Flunixin, indomethacin oder ein Salz davon ist. 

7. Mischmicell-Losung gemass den An- 
spruchen 1-5, in der der nicht-steroidale 

25 Entzundungshemmer Carprofen ist. 

8. Mischmicell-Losung gemass Anspruch 1, 
enthaltend Na-Glycocholat, ein naturliches Lecithin 
und Carprofen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Mischmicell- 
30 Losungen von Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

net, dass man die Bestandteile miteinander vermi- 
scht. 

10. Verwendung von Mischmicellen aus Gal- 
lensauresalzen und Lipiden zur Herstellung lokal 

35 vertragiichen, wassriger Injektionslosungen von 
nicht-steroidalen Entzundungshemmern. 



Resultate: 

Bei dem mit C behandelten Tiere trat nach 3 
Injektionen eine Entzundung an der Applikations- 
stelle auf und die Vene war nach 6 Injektionen ver- 4S 
schlossen. 

Bei dem mit D behandelten Tier entzundete 
sich die Applikationsstelle bereits nach der ersten 
Verabreichung. Eine dritte Verabreichung war in- 
folge einer Venen-Obliteration nicht moglich. nei so 
dem mit B behandelten Tier und bei dem Kontroll- 
tier (A) zeigten sich nach 14 Injektionen keine 
Veranderungen an der Applikationsstelle. Bei der - 
Sektion zeigten sich bei den mit C und D behan- 
delten Tieren Thrombophlebitiden an der injek- 55 
tionsstelle; das mit B behandelte Tier war ohne 
Befund. 
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